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L J ivacaftor (Kalydeco [Vertex Pharmaceuticals]) vient 
d’obtenir I’AMM pour le traitement des patients atteints 
de mucoviscidose et porteurs de la mutation G551 D 
(de I’ordre de 2 % des patients en France). L’obtention d’un ASMR 
II temoigne d’une amelioration importante du service medical 
rendu en termes d ’efficacite therapeutique. 

La mucoviscidose atteint en France un sujet sur 4 500 en 
moyenne. Meme si la survie s’est grandement amelioree, elle 
reste a ce jour une maladie mortelle. Les mutations du gene 
CFTR, et les anomalies de la proteine CFTR qui en resultent, 
sont en effet associes a une atteinte multiviscerale, en particu- 
lier une bronchopathie obstructive chronique surinfectee evo- 
lutive vers I’insuffisance respiratoire terminate. Celle-ci est due 
notamment a la production d’un mucus insuffisamment 
hydrate du fait d’une impermeability au chlorure (CL) a travers 
I’epithelium bronchique. Meme si de grands espoirs sont pla- 
ces dans la therapie genique, celle-ci reste a ce jour sans 
succes. La strategie de therapie proteique vise a « reparer » la 
proteine CFTR deficiente. Dans le cas de la mutation G551 D, 
celle-ci est synthetisee mais presente un defaut d ’activation. 
L’ivacaftor « force » I’ouverture de la proteine CFTR qui devient 
de ce fait permeable aux ions CL. Ces proprietes etablies in 
vitro laissaient anticiper une amelioration de la clairance muco- 
ciliaire. Les resultats des etudes cliniques ont depasse les 
attentes des cliniciens. 

En effet, un essai de phase II, puis de phase III versus placebo 
ont demontre une efficacite spectaculaire des les premieres 
semaines d’utilisation de la molecule. 1 ’ 2 Chez les patients 
traites de plus de 1 2 ans ayant un volume expire maximal a la 
1 re seconde (VEMS) entre 40 et 90 %, le VEMS s’est ameliore 
de 10,6 % a 24 semaines de traitement, ainsi que leur poids, 
avec un gain moyen de 2,75 kg, les symptomes respiratoires 
et le nombre d’exacerbations bronchiques*. De fagon tres 
remarquable, le test de la sueur, pathognomonique de la 
maladie, diminue en moyenne de 47 mEq/L de Cl (pour un taux 
initial moyen a 100). Des resultats similaires ont ete retrouves 
chez les enfants de 6 a 1 1 ans avec un VEMS de 40 a 1 05 %. 3 
L’amelioration de la fonction respiratoire, des 1 5 jours de 
traitement, est constatee chez les patients ayant une atteinte 


respiratoire severe comme chez ceux ayant une atteinte infra- 
symptomatique. Les premiers resultats de I’etude ouverte de 
ces deux cohortes montrent que les patients initialement sous 
placebo ont une amelioration comparable a celle du groupe 
traite a phase initiale de I’essai. La tolerance est correcte en 
dehors d’une augmentation possible des alanine aminotrans- 
ferases et des aspartate aminotranferases, dont la surveillance 
est prevue dans I’AMM. 

Ces resultats remarquables sont une preuve de concept. Pour 
la premiere fois, dans cette pathologie respiratoire, un effet 
physiopathologique se traduit par une efficacite clinique 
majeure qui ameliore de fagon extremement tangible la vie 
quotidienne des patients. Pour la premiere fois, ces resultats 
font la preuve qu’un effet moleculaire, la modification de la 
conformation d’une proteine, peut se traduire par un benefice 
respiratoire tres significatif. Cela ouvre la voie vers une mede- 
cine personnalisee, mutation specifique. L’ivacaftor est teste 
actuellement sur des mutations analogues a G551 D. D’autres 
molecules qui ciblent d’autres mutations sont a I’etude. Cela 
modifie les perspectives de strategie therapeutique et permet 
d’envisager le traitement des patients des le diagnostic afin de 
« court-circuiter » les effets deleteres de I’anomalie genetique 
et d’empecher, ou tout au moins, limiter toute expression cli- 
nique. Le suivi des patients traites au long cours dans le cadre 
d’observatoires cliniques permettra de preciser la tolerance de 
ce traitement, grande inconnue de ce type de molecule.* 

* Aucune explication n’a ete apportee a ce jour a I’augmentation de 
frequence des infections aeriennes superieures notee dans le groupe 
« ivacaftor ». 
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AVIS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 


V 


Progres therapeutique important dans la mucoviscidose 
chez les patients avec mutation de CFTR 


HAS 


HAUTE AUTORITE DE SANTE 

Maladies rares I Nouveau medicament 


L’ESSENTIEL 

□ Kalydeco a I’AMM dans la mucoviscidose chez les patients ages d’au moins 6 ans et porteurs d’au moins 
une mutation G551 D du gene CFTR. 

□ II a demontre son efficacite par rapport au placebo sur la reduction du VEMS et sur I’etat nutritionnel. 

□ II apporte un progres therapeutique important chez les patients porteurs de cette mutation. 


Strategie therapeutique 

□ La prise en charge respiratoire de la mucoviscidose repose sur : 

• la kinesitherapie respiratoire quotidienne ; 

• I’aerosoltherapie : 

- la dornase alfa par voie inhalee (PULMOZYME) ameliore modes- 
tement la fonction respiratoire ainsi que le nombre d ’exacerbations 
necessitant une antibiotherapie. Son administration doit etre suivie 
d’une seance de kinesitherapie respiratoire ; 

- le mannitol inhale (BRONCHITOL) peut egalement etre utilise ; 

- les donnees disponibles ne permettent pas de recommander la 
prescription systematique de corticoides inhales et de bronchodi- 
latateurs. Un beta-2-mimetique peut etre propose en cas d’exa- 
cerbations, ou au long cours en periode stable (avec reevaluation 
reguliere du benefice clinique), ou en nebulisation avant le debut 
de la seance de kinesitherapie, afin d’ameliorer le drainage bron- 
chique (avec des produits de courte duree d’action) ; 

une antibiotherapie, necessaire en cas d ’exacerbation ou d’ in- 
fection chronique, en cures rapprochees ou au long cours. 

□ La prise en charge nutritionnelle comprend un regime hyper- 
calorique et normolipidique, un apport de vitamines liposolubles 
(A, D, E, K) et d’oligoelements (fer, zinc, selenium), une supple- 
mentation en chlorure de sodium et la compensation de I’insuffi- 
sance pancreatique externe par I’apport d’extraits pancreatiques. 

□ La transplantation pulmonaire, voire hepatique, est proposee 
dans les formes avancees. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Kalydeco est un traitement de fond qui peut etre prescrit d’emblee 
aux patients ages de 6 ans et plus avec une mucoviscidose et por- 
teurs de la mutation G551 D du gene CFTR. 

Donnees cliniques 

□ Dans une etude randomisee en double aveugle chez 52 enfants 
ages de 6 a 1 1 ans, apres 24 semaines de traitement : 

• I’ivacaftor a ameliore, par rapport au placebo : 

- le VEMS (critere principal) : +12,58 % (variation absolue) versus 
0,13, soit une difference de +12,45 [6,56 ; 18,34] (p< 0,0001) ; 

- la concentration en ions chlorure dans la sueur : reduction de 
54,32 mmol/L [-61 ,83 ; - 46,82], pour une concentration initiale 
moyenne de 1 04,55 ± 1 1 ,91 9 mmol/L (p < 0,0001 ) ; 

- le poids : gain de 1 ,90 kg [0,86 ; 2,94], pour un poids initial 
moyen de 30,93 kg ± 8,628 (p < 0,0004). 

en revanche : 

- les symptomes respiratoires declares par le patient (CFQ-R) 
n’ont pas ete statistiquement differents ; 

- les infections des voies aeriennes superieures ont ete plus 
frequentes avec I’ivacaftor : 23,1 % versus 7,7 %. 


□ Dans une etude randomisee en double aveugle chez 161 
patients d’age ^ 12 ans, apres 24 semaines de traitement, I’iva- 
caftor a ameliore par rapport au placebo : 

- le VEMS (critere principal) : + 10,4 % (variation absolue) versus 
-0,2, soit une difference de 10,6 [8,6 ; 12,6], p < 0,0001) ; 

- les symptomes respiratoires declares par le patient (CFQ-R) : 
gain de 8,08 points [4,73 ; 1 1 ,42] sur une echelle de 1 00 points 

(p< 0,0001); 

- la concentration en ions chlorures dans la sueur : reduction de 
47,93 mmol/L [- 51 ,34 ; - 44,52], pour une concentration initiale 
moyenne de 1 00,24 ± 1 0,275 mmol/L (p < 0,0001 ) ; 

- le poids : gain de 2,75 kg [1 ,76 ; 3,74] pour un poids initial moyen 
de 61 ,47 kg ± 1 4,056 (p < 0,0001 ). 

□ Une etude ouverte de suivi ayant inclus des patients (tous traites 
par ivacaftor) des etudes precedentes est en cours. 

Les analyses intermediaires, a la semaine 48 pour les patients 
d’age ^ 1 2 ans et a la semaine 24 pour les enfants ages de 6 a 
1 1 ans, sont en faveur d’un maintien de I’efficacite de I’ivacaftor, 
notamment sur le VEMS. 

□ On ne dispose pas de donnees a long terme de morbi-mortalite, 
ni sur 1’evolution de la colonisation bacterienne pulmonaire. 

□ Les evenements indesirables plus frequents avec I’ivacaftor 
qu’avec le placebo ont ete, selon les etudes : infection des voies 
aeriennes superieures ; augmentation des AL4T et des ASAT (dont 
la surveillance est prevue dans I’AMM) ; douleurs abdominales ; 
augmentation des eosinophiles sanguins. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Kalydeco est important. 

□ Kalydeco apporte une amelioration du service medical rendu** 
importante (ASMR II) dans la prise en charge therapeutique de la 
mucoviscidose chez les patients ages de 6 ans et plus et porteurs 
de la mutation CFTR-G551 D. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge 
a I’hopital.* 

* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en 
fonction notamment de ses performances cliniques et de la gravite de la maladie traitee. 
La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre important, 
modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par la solidarity 
nationale. 

** L’ amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond au progres therapeutique 
apporte par un medicament par rapport aux traitements existants. La Commission de la 
transparence de la HAS evalue le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, a IV, mineure. Une 
ASMR de niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres 
therapeutique ». 


Ce document a ete elabore par la HAS sur la base de I’avis de la 
Commission de la transparence du 7 novembre 2012 (CT-12472), 
disponible sur www.has-sante.fr 
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